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Abstract
Background: Matrix metalloproteinases (MMPs) is an enzyme with a capacity to degrade all extracellular matrix component
and play a central role in many biological and pathological processes. MMPs activity plays an important role in the destruction
of dentin orgnaic matrix following demineralization by bacterial acids and, therefore, in the control or progression of carious
decay, and MMPs activity start as well as the starts dentin caries process and repair process as well as the defence reaction which
arise from process caries in dentin-pulp complex cells. Purpose: This review also explores the different availabel inhibitors,
natural or synthetic and suggests that MMP inhibitors, particularly by natural substances, could provide a potential therapeutic
pathway to limit caries progression in dentin. Reviews: During caries process, dentin mineral is degraded and level collagen
organic matrix is decreased. Conclusion: According to in vivo research, inhibitor enzyme MMPs can reduce damage area of
dentin caries which actually is an pathogenesis process MMPs involving in dentin caries process.
Keywords:  caries, matrix metalloproteinases, saliva, dentin, MMP inhibitor
Pendahuluan
Dalam perkembangan sejarah perawatan karies,
telah terjadi peralihan dari bentuk upaya sederhana
yaitu tindakan pencabutan gigi yang terserang karies
menjadi tindakan restoratif dan perawatan gigi. Lesi
karies bisa dimulai dari salah satu bagian dalam
email atau sementum dan akhirnya berkembang ke
dalam dentin.1  Selama proses karies, bagian mineral
dentin yang larut mengangkat matriks organik
sehingga timbul kerusakan akibat enzim yang
berasal dari bakteri. Enzim yang dikeluaarkan oleh
bakteri ini serupa dengan enzim manusia yaitu
enzim-enzim matrix metalloproteinases (MMPs) yang
ada pada dentin. Dentin merupakan salah satu
sumber tempat ditemukannya MMPs seperti MMP-
2, MMP-8, dan MMP-9.2 Selain dentin MMPs juga
ditemukan berasal dari odontoblasts atau bahkan
pulpa yang akan didistribusi melalui tubula dentin
dan ditemukan di dalam saliva. Telah ditemukan
pula MMPs saliva yang diaktifkan oleh perubahan
khas pada pH dari lesi karies in vitro.2
Dentin pulp complex
Dentin-pulp complex terdiri atas suatu bagian tubular
mineral jaringan keras, dentin, dan jaringan lunak
yang meliputi sebagian dari pulpa sampai ke dentin
seperti odontoblast dan jaringan pulpa. Dentin-pulp
complex menunjukan hubungan struktur dan fungsi
dari dentin dan pulpa gigi, meskipun kedua
jaringan tersebut berbeda berdasarkan hubungan
komposisi kimia dan komponen sel mereka.3
Beberapa MMPs ditemukan didalam sel dentin-pulp
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complex dan jaringan normal, yang dilibatkan pada
proses fisiologis selama pembentukan dan
pemeliharaan dentin-pulp complex.4
Extracellular Matrix (ECM) Dentin
Susunan dentin ekstraselular, yang membentuk
mineral, disebut juga matriks organik, karena
perannya sebagai pembentuk dan pengatur pada
aktivitas mineralisasi. Struktur tersebut terdiri dari
protein kolagen dan protein non-kolagen,
proteoglikan, dan lemak, komposisinya bervariasi
tergantung pada spesies dan lokasi dentin.5
Kolagen mengandung lebih dari 90% matriks
dentin organik, kolagen tipe I merupakan daerah
yang paling banyak.5 Sebagian besar kolagen tipe I
di dalam dentin terdiri dari tiga rangkaian, dua
rantai α
1
(I) dan satu rantai α
2
 (I).3
Kolagen tipe III terdapat dan tersintesis oleh
odontoblasts manusia, dan kolagen ini sudah
diamati di dalam intratubular dentin dan predentin
manusia seperti pada tubula dentin tetapi tidak
terdapat dalam intertubular dentin normal. Hal ini
sudah terlihat pada dentin yang terinfeksi, penyakit
herediter seperti osteogenesis imperfekta, dan pada
reparative dentin. Kolagen tipe IV terdapat di dalam
predentin dan intratubular dentin manusia,
sedangkan kolagen tipe V hanya ditemukan di
dalam predentin tetapi tidak di dalam dentin.3
Banyak non-kolagen ECM protein dianggap
penting dalam peningkatan dan pengembangan
aktivitas mineralisasi dari kolagen fibrils dan
pertumbuhan kristal selama pembentukan dentin.
Proteoglikan dentin, mengandung inti protein dan
rantai glycosaminoglycan, yang diketahui juga
berperan pada pengaturan susunan dari kolagen
fibrils. Beberapa proteoglikan dikeluarkan ke dalam
proximal predentin dan diproses selanjutnya,
sedangkan beberapa proteoglikan dikeluarkan pada
daerah mineralisasi.5 Asam sialic yang mempunyai
kadar protein tinggi dari Small Integrin Binding Ligand
N-Linked Glycoproteins (SIBLINGs) merupakan
karakteristik dari jaringan mineralisasi, tetapi
penyebarannya tidak merata. Dentin non-kolagen
ECM juga mengandung protein plasma dan
beberapa faktor pertumbuhan.5
Matrix Metalloproteinases (MMPs)
Struktur dan peranan
MMPs merupakan sejenis enzim yang pada
dasarnya mampu untuk mendegradasi dalam
semua komponen matrix ekstraselular.6 Matriks
tersebut berperan dalam proses dari berbagai macam
substrat lainnya seperti proteinase, faktor
pertumbuhan laten, reseptor pada permukaan sel,
dan molekul-molekul kemotaksis. MMPs juga
berperan dalam berbagai macam proses fisiologis
(contohnya perkembangan embrionik, pembaruan
jaringan, dan penyembuhan luka) dan proses
patologis (misalnya kanker, arthritis, periodontitis
dan fibrosis). Golongan MMPs mengandung 23
anggota pada manusia. Pada dasar kekhususan
substrat dan homolog MMPs dapat dibagi dalam 6
kelompok, yaitu kolagenase, gelatinase, stromelysin,
matrylisin, membrane-type MMPs (MT-MMPs), dan
MMPs lainnya.6
Kelompok pertama adalah kolagenase,
diantaranya MMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-18
(kolagenase Xenopus) yang memiliki kemampuan
mendegradasi kolagen asal tipe I, II, dan III pada
lokasi khusus yaitu berjarak ¾ panjang N-terminus
dari molekul.6 MMP-1 merupakan kolagenase yang
paling mudah terlihat di semua tempat,
penampakannya memang sedikit tetapi ada pada
tiap variasi sel-sel normal. Beberapa sel-sel tumor
menampakan MMP-1 pada konsentrasi tingggi. Dari
beberapa serat kolagen, MMP-1 mendegradasi lebih
efisien kolagen tipe III dibandingkan dengan tipe I
dan II.3 MMP-8 pertama kali diketemukan di dalam
polimorfonuklear (PMN) leukosit, yang melepaskan
enzim dari granula-granula interselular mereka.3
MMP-13 ialah kolagenase yang mempunyai
penampakan yang relatif dibatasi oleh karakteristik
jaringan normal dewasa. Ini pertama ditemukan
dalam penyakit kanker payudara, tetapi juga
dideteksi pada kuman-kuman neoplasma lainnya
dan jaringan patologis lainnya, contohnya gingiva
iritasi kronik dan cartilage osteoartritik. MMP-13
lebih efisien membagi kolagen tipe II dibandingkan
dengan tipe I atau III. MMP-13 juga merupakan
gelatinase yang kuat dan memperlihatkan adanya
aktivitas telopeptidase tidak seperti kolagen lainnya.3
Kelompok kedua disebut gelatinase, yaitu
Gelatinase A (MMP-2) dan Gelatinase B (MMP-9).6
MMP-2 dan MMP-9 pertama kali dinamakan
kolagenase tipe IV berdasarkan pada aktivitasnya
yang berlawanan dengan kolagen tipe IV di
membran basalis. Kemudian zat tersebut diberi
nama gelatinase berdasarkan pada aktivitasnya
yang berlawanan dengan aktivitas alami kolagen
seperti gelatin.3 MMP-2, beda dengan MMP-9 dapat
mendegradasi kolagen tipe I, II, dan III menjadi
bagian spesifik ¾ dan ¼ yang dilakukan oleh
kolagenases.3 MMP-2 sering terlihat berkelanjutan
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khususnya di sel-sel mesenkim dan profil
penampakannya mempunyai skala yang luas
termasuk di berbagai sel-sel normal dan malignant.7
Tampilan dari profil MMP-9 lebih terbatas. MMP-9
ini hanya ditemukan pada leukosit PMN, yang
disimpan dalam granula-granula sekretori sebagai
monomer, dimer, atau campuran kovalen untuk
lipokalin. Dalam beberapa penampakan sel-sel
MMP-9, contohnya makrofag dan keratinosit, de
nuvo sintesis dibutuhkan untuk sekresi MMP-9.3
Kelompok ketiga bernama stromelysin, yang
terdiri dari Stromelysin-1 (MMP-3) dan Stromelysin-
2 (MMP-10) yang ditemukan pada sel-sel normal
dan malignant. Sel-sel tersebut memiliki suatu
kesamaan yaitu area substrat yang umum yang
meliputi beberapa proteoglikans dan molekul ECM
lainnya. MMP-3 lebih poten dibandingkan dengan
dua zat diatas dan MMP-3 juga dapat mengaktivasi
beberapa MMPs lainnya. MMP-11 sering dianggap
sebagai sebuah stromelysin, tetapi karena adanya
perbedaan spesifikasi kondisi dan substrat
dibandingkan dengan MMP-3 maka senyawa ini
ditempatkan pada kategori lain MMPs.6
Kelompok ke empat MMP tipe membran (MT-
MMPs). MT-MMPs berikatan dengan membran
plasma sel oleh transmembran protein tipe I (MT1-
MMP atau MMP-14, MT2-MMP atau MMP-15, MT3-
MMP atau MMPs-16 dan MT5-MMP atau MMP-17)
atau oleh melekatnya glikosilfosfatidylinositol (GPI)
(MT4-MMP atau MMP-24 dan MT6-MMP atau
MMP-25). Sebagian besar dari mereka juga dapat
ditemukan dalam bentuk larutan.3,6
Kelompok ke lima adalah matrilysin. Matrylisin
(biasanya dikenal dengan daerah minimal MMPs),
Matrilysin-1 (MMP-7) dan Matrilysins-2 (MMP-26),
memiliki karakteristik yang ditandai oleh
kekurangan satu domain hemopexin. Matrilysin-1
(MMP-7) dan matrilysin-2 (MMP-26), juga disebut
endometase. Area substrat mereka khususnya dari
MMP-7 meliputi beberapa variasi dari ECM dan
molekul-molekul lainnya.6
Kelompok terakhir adalah MMP lainnya, yaitu
MMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-21, MMP-23,
dan MMP-28 tidak digolongkan di kategori di atas.
Metalloelastase (MMP-12) pertama kali ditemukan
pada makrofag alveolar dan penting dalam
perpindahan makrofag.6  MMP-12 juga mampu
untuk mendegradasi beberapa molekul ECM besar,
termasuk elastin yang resistan dan stabil. MMP-
20 atau enamelisin telah di replikasi dari sel
odontoblas manusia.  MMP-20 juga disebut
mempunyai spesifikasi tempat di gigi dikarenakan
oleh penambahan jaringan gigi tersebut juga telah
terlihat pada sel-sel karsinoma dalam biakan lidah
manusia dan beberapa tumor odontogenik. Tampilan
MMP-20 dalam pembentukan email oleh ameloblast
lebih sering terjadi saat tahap-tahap awal dari
pembentukan email.3  Pada pertumbuhan gigi MMP-
20 ditemukan pada sel-sel pulpa, selain itu MMP-20
juga ditemukan pada pulpa gigi yang sudah tumbuh
sempurna.4 MMP-21, MMP-23, MMP-27 dan MMP-
28 cukup sering terlihat dan merupakan kategori
MMPs yang buruk.6
Aktivasi Matrix Metalloproteinases
Hampir semua MMPs disekresikan sebagai
prekusor enzim yaitu zymogen, dimana cystein
propeptida berikatan dengan kelompok sulfihidrilnya
sampai daerah aktif ion zinc sebagai ligand ke empat
mengadakan “perubahan cystein”.6 Secara in vitro
perubahan dari suatu bentuk menjadi suatu bentuk
yang aktif bisa dicapai dengan eliminasi
proteolitik dari propeptida, pengacakan interaksi
cystein dengan zinc, atau memodifikasi kelompok
sulfihidril, memungkinkan interaksi antara
daerah aktif zinc dengan molekul air dan kontak
dengan daerah aktif.3 Proses aktivasi terjadi
secara bertahap dalam banyak kasus dan meliputi
proses autokatalitik. Secara in vivo aktivasi
proMMPs terlihat secara terpisah pada daerah
intraselular dan ektraselular dan juga pada
permukaan sel.6
Secara in vitro proMMPs dapat diaktivasikan
oleh berbagai senyawa kimia dan reaksi, termasuk
didalamnya senyawa modifikasi-thiol, denaturasi,
senyawa chaotropic, oksigen reaktif, dan
pemanasan.(6) MMP-2, MMP-8, dan MMP-9 juga
dapat diaktivasikan dengan pH asam yang diikuti
dengan netralisasi.2
Penghambat Matrix Metalloproteinases
Penghambat Endogenik
Empat penghambat jaringan spesifik dari MMPs
yang disebut Tissue Inhibitor of Metalloproteinases
(TIMPs), telah ditemukan pada vertebrata (TIMP-
1, TIMP-2, TIMP-3, dan TIMP-4). TIMPs memiliki
kisaran berat molekular antara 21 sampai 29 kDa
dengan tingkat glikosilasi yang berbeda, dan
kesemuanya terikat ke MMPs non-kovalen dengan
perbandingan 1:1. TIMPs dibedakan berdasarkan
aturan regulasi gen-nya, penampakan sifat spesifik-
jaringan gen, dan kemampuan perlekatan ke setiap
MMPs. Sebagian besar TIMPs menghambat
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sebagian besar MMPs yang aktif, dan beberapa
TIMPs juga mencegah aktivasi proMMPs; pada
akhirnya TIMP-1 berikatan dengan proMMP-9 dan
TIMP-2, dan TIMP-4 berikatan dengan proMMP-2.
TIMP-3 hanya ditemukan terpisah dari ECM,
dimana TIMPs lainnya ditemukan dalam bentuk
larutan. Kebebasan fungsi dari penghambat MMPs,
dimana TIMPs terlibat, contohnya pengaturan
perkembangan sel, apoptosis, morfologi sel, dan
steroidogenesis gonad.3
Penghambat Sintetik
Sebagian besar penghambat sintetik MMPs
menghambat aktivitas MMPs dengan cara
menggantikan daerah aktif ion zinc. MMPs juga
dihambat oleh interaksi dengan bagian propeptida
dari MMPs, dan beberapa penghambat MMPs
bekerja dengan cara menutupi substrat sehingga
mencegah perjalanan dan aktivitas MMPs.3
Efek penghambat MMPs dari tetrasiklin (TC)
dan derivatnya pertama kali diamati dengan
menggunakan minosiklin, yang menghambat
aktivitas kolagenolitik pada cairan gingival
krevikular pada keadaan tidak ada bakteri.
Tetrasiklin merupakan antibiotik yang memiliki
kelasi, yang menghambat aktivitas MMPs pada
lingkungan ekstraselular. Tetrasiklin juga
menghambat aktivasi oksidatif dari proMMPs
dengan pencarian spesies reaktif oksigen dan
kemungkinan menaikkan proMMPs proteolisis
menjadi bentuk inaktif selama proses aktivasi. TCs
intraselular menurunkan tingkatan transkripsional
MMPs.3
Pada saat ini, berbagai macam Chemically
Modified Tetracyclines (CMT) dengan perbedaan
kespesifikan penghambatan MMPs dan kemampuan
potensial telah berkembang. CMT-8 dan CMT-3
adalah penghambat MMPs yang paling kuat,
terutama dalam melawan kolagenase. CMT-3
merupakan satu-satunya CMT yang memiliki
kemampuan melawan MMPS-1. CMT-5 dapat
mencegah aktivitas proMMPs.3
Matrix Metalloproteinases (MMPs) dan
Tissue Inhibitor Of Metalloproteinases
(TIMPs) Pada Dentin-Pulp Complex
MMPs telah diketahui terdapat pada bagian
jaringan lunak dan jaringan keras pada dentin-pulp
complex, dan aktivitas senyawa ini telah
menyimpulkan keterlibatannya pada berbagai
proses perubahan fisik dari pembentukan dan
pemeliharaan dentin-pulp complex.
Pada saat perkembangan awal dari gigi, sel
mesenkimal gigi telah diamati untuk memperlihatkan
adanya MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 dan MMP-
20, dan juga adanya penghambat MMPs yaitu
TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3.3 Tingkatan MMPs-2
memperlihatkan waktu puncak pada pembentukan
odontoblast dentin yang baru tumbuh pada
pertumbuhan gigi manusia.8
Setelah penyempurnaan pertumbuhan gigi,
pembentukan fisik dentin berlanjut pada laju yang
rendah. Odontoblast gigi manusia yang telah
berkembang mensintesis sedikitnya MMP-2 dan
MMP-9,2 MMP-8, MT1-MMP, dan MMP-20. MMP
ini juga disintesa dalam jaringan pulpa manusia.4
Kebanyakan MMPs, seperti MMP-2, MMP-10,
MMP-11, MT1-MMP, MT2-MMP, MT3-MMP, MMP-
20, dan MMP-23, lebih sering tampak pada
odontoblast, sedangkan MMP-13 dan MMP-17
banyak terlihat pada pulpa. Pada jaringan
penghambat MMPs,  TIMP-1, TIMP-2, dan TIMP-3
tampak pada odontoblast dan gusi yang telah
berkembang.4
Matrix Metalloproteinases (MMPs) dan Tissue
Inhibitor Of Metalloproteinases (TIMPs) Pada
Plak Gigi dan Cairan dalam Mulut
Saliva meresap pada lesi dentin yang terbuka
sehingga MMPs yang berada pada saliva memiliki
hubungan langsung terhadap dentin yang
terdemineralisasi. MMPs pada saliva ini terlibat
dalam kerusakan matriks organik.2 Kolagen dan
gelatin terdeteksi dalam saliva dan dapat terbentuk
dari gingival crevicular fluid (GCF), plasma transudat
epitel sulkuler (GCF), atau dari sekresi kelenjar
saliva seperti submandibular, sublingual dan cairan
kelenjar parotis. GCF merupakan sumber utama
ditemukannya MMPs dalam saliva. GCF juga
mengandung α2-macroglobulin, penghambat
nonspesifik MMPs, di mana dalam keadaan yang
normal konsentrasi MMPs tidak meningkat
sehingga MMPs menjadi bentuk aktif.7
Selain kolagenase, didalam saliva juga
mengandung gelatin yang nampak pada sebagian
besar berasal dari GCF. MMP-9 yang ditunjukan
dengan zymography dan Western blot merupakan
gelatinase utama yang berada di dalam saliva dan
GCF.3 MMPs ini terdeteksi di dalam kelenjar saliva
manusia.9
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PEMBAHASAN
Aktivitas biologi MMPs diatur pada tahap
transkripsi, sekresi dan aktivasi prekursor
zymogen, interaksi dengan komponen extracellular
matrix (ECM) dan dihambat oleh Tissue Inhibitor of
Metalloproteinases (TIMPs). Transkripsi dirangsang
oleh bermacam-macam sinyal, termasuk sitokin,
hormon pertumbuhan, tekanan mekanik, dan
perubahan pada matriks ekstrasel yang membawa
modifikasi dalam interaksi sel matriks.1
MMPs yang disekresi sebagai zymogen yang
tidak aktif memerlukan aktivasi. Biasanya
dilakukan oleh pembelahan proteolitik pro-domain
NH2-terminal. Beberapa MMPs diaktivasi oleh
serin protease (seperti plasmin, jaringan kalikrein,
dan furin) oleh proteinase bakteri atau oleh bagian
lain keseluruhan MMPs. Karakteristik yang paling
kuat adalah aktivasi proMMP-2 oleh membrane-
type-1 (MT1-MMP), yang memerlukan ikatan
antara TIMP-2 baik dengan MT1-MMP maupun
dengan proMMP-2 yang dengan demikian
melokalisasi zymogen pada lingkungan yang aktif
akan MT1-MMP. ProMMPs dapat diaktifkan juga
oleh zat non proteolitik, bahan campuran yang
mengandung merkuri, asam, reaksi oksigen dan
bahan denaturasi.10
Pada pH rendah dan pemanasan dapat
mendorong aktivasi MMPs. MMPs dapat
mendegradasi komponen ECM.6 Degradasi ECM
menyebabkan pembentukan kembali jaringan
normal dan hal ini dianggap sebagai fungsi utama
MMPs. Selain itu, struktur dan fungsi matriks ini juga
memiliki banyak peran lain seperti pertumbuhan sel
dan kelangsungan hidup, dan juga bertindak sebagai
cadangan untuk molekul aktif secara biologis.
Regulasi tambahan aktivitas MMPs disempurnakan
dengan adanya penghambat MMPs endogen seperti
α2-makroglobulin dan TIMP.
Semua MMPs kecuali MMP-23 disampaikan
dan diartikan dengan sinyal amino-terminal
peptida, yang memasukkan protein ke dalam
retikulum endoplasma kasar dan sebagian
besarnya akan disekresikan. Setelah sinyal peptida,
MMPs mengandung konsentrasi cadangan domain
yang tinggi (mempunyai daerah pertahanan yang
kuat) yang mempertahankan enzim dalam bentuk
zymogen, dan daerah katalisis berperan dalam
hidrolisis substrat dan pemecahan autolisis
molekul MMPs.3 Daerah katalisis mengandung
ikatan ion Zinc sampai tiga histidin dan dalam
bentuk non-aktif hingga residu cystein pro-
domain, dan tambahan struktural ion zinc dan 2-3
ion kalsium yang dibutuhkan dalam aktivitas dan
stabilitas enzim. Di semua sekresi MMPs kecuali
MMP-7 dan MMP-26 daerah katalisis disertai oleh
terminal-C serupa hemopexin atau daerah serupa
vitronectin yang berperan dalam pengikatan
substrat dan TIMPs, aktivitas proteolitik, dan
aktivasi membran; biasanya terdapat suatu daerah
pertautan antara daerah-daerah tersebut. Pada MT-
MMPs daerah C-terminal melekatkan molekul
kepada membran plasma.6
Setelah translasi, kebanyakan MMPs sudah
siap untuk disekresikan, tapi MMP-7, MMP-8, dan
MMP-9 bisa disimpan di dalam sel. Pembatasan
ruang aktivitas MMPs, seringnya ke daerah
periselular, terlihat dari batas membran MMPs
dengan permukaan reseptor sel untuk MMPs atau
enzim aktivasi MMPs. Distribusi dan tingkatan
penghambat MMPs juga mengatur aktivitas MMPs
lokal. Aktivitas MMPs juga dapat diakhiri oleh proses
pengolahan proteolitik, Masuknya enzim dapat
terjadi melalui perlekatan ke reseptor spesifik atau
dengan penyatuan dengan sesuatu, misalnya saja
penyatuan dengan α2-makroglobulin untuk
endositosis dan degradasi wilayah  substrat in vitro
untuk setiap MMPs, sedangkan data pada substrat
MMPs in vivo lebih terbatas.3
ProMMPs memperlihatkan aktivitas proteolitik
ketika bergabung dengan suatu ligand spesifik.
Small integrin-binding ligand N-linked glycoproteins
(SIBLINGs) telah diperlihatkan untuk mengikat dan
mengaktifkan proMMPs spesifik tanpa
mempengaruhi aktivitas MMPs yang sudah dalam
suatu bentuk aktif. SIBLINGs adalah karakteristik
glycoproteins yang berlimpah didalam jaringan
mineralisasi, mencakup dentin.
Dari penelitian yang sudah dilakukan para ahli,
ternyata tidak ada korelasi antara tingkat
pembentukan kolagen dentin in situ dan sisa
aktivitas gelatinolisis dentin atau aktivitas melawan
fluorogenic collagen-mimicking substrat. Penemuan
penelitian ini jangan sampai menghilangkan
peranan penting yang mungkin ada pada MMPs
dentin dalam proses kolagenolisis atau gelatinolisis
bahan organik dentin yang berdegradasi selama
proses karies gigi. Jika itu dinyatakan bahwa tingkat
gelatin dan kolagen dentin sebanding dengan berat
atau volume dentin, total sisa MMPs yang
mengaktifkan karies dentin seharusnya tidak boleh
lebih tinggi dibandingkan aktivitas dentin asli, dan
perbedaan tidak boleh terlalu signifikan secara
statistik dengan sampel yang kecil. Aktivitas enzim
kolagen dentin terutama MMP-8 dan MMP-2
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mungkin dapat berfungsi sebagai satu penyebab
dari kerusakan jaringan, membuat bahan kolagen
organik juga menjadi tahan terhadap protease non-
spesifik host dan mikroba asal.3
Untuk mengetahui peranan MMPs di dalam
karies, para peneliti telah menguji efek beberapa
penghambat MMPs, seperti CMT (Chemically
Modified Tetracyclines), zoledronate, dan kombinasi
dari keduanya. Hasilnya diketahui adanya
penurunan dari perkembangan karies dentin yang
diberikan penghambat MMPs secara teratur. Efek
CMT ini diketahui lebih besar dari yang lainnya.
Zoledronate diketahui pula dapat menghambat
aktivitas proteolitik MMPs tanpa mempengaruhi
proses sintesis yang dapat mengurangi
pembentukan karies dentin.1
Selain bahan-bahan penghambat sintetik
MMPs tersebut, penghambat alami seperti
polyfenol teh hijau terutama epigallocatechin gallate
(EGCG), telah diketahui memiliki potensi untuk
menghambat aktivitas dari MT1-MMP yang
menghasilkan penurunan aktivitas dari
proMMP-2. Selanjutnya MMP-2 dan MMP-9,
makrofag dan aktivitas neutrofil MMP-12 juga
dihambat secara langsung oleh EGCG.1 Efek
penghambat MMPs dari bahan alami ini
menunjukkan bahwa model ini dapat juga efektif
dalam menghambat proses karies dentin. Dengan
efek samping yang minimal jika dibandingkan
dengan obat-obatan sintetik maka bahan-bahan ini
lebih cocok sebagai perawatan karies dentin, dan
dapat dicampur dengan produk topikal dalam
penggunaan sehari-hari seperti pasta gigi dan obat
kumur, atau aplikasi secara langsung seperti
varnish.
Bagaimanapun, dalam lesi karies yang aktif,
tingkat TIMPs mungkin masih kurang untuk
menghalangi kerusakan. Namun sudah diketahui
bahwa salivary-derived TIMP-1 stabil pada pH yang
rendah dan dapat tetap aktif setelah kenaikan pH
dan menunjukkan kemampuan untuk menghambat
host-derived MMPs dalam karies dentin. Dengan
meningkatkan konsentrasi lokal dari TIMPs di dalam
lesi karies, dapat membatasi kerusakan matriks dan
menimbulkan reaksi remineralisasi dalam terapi
selanjutnya.
Matrix Metalloproteinases (MMPs) merupakan
enzim yang dapat ditemukan di dalam saliva dan
dentin seperti MMP-2, MMP-8, MMP-9, MMP-13 dan
MMP-20. MMPs diketahui dapat berkembang di
dalam kondisi asam. Perkembangan MMPs ini dapat
membantu perkembangan karies di dalam dentin.
Fungsi utama MMPs adalah mendegradasi
komponen extracellular matrix (ECM) dentin yang
menyebabkan terjadinya proses pembentukan
kembali jaringan normal. Struktur dan fungsi matriks
ini juga mempunyai banyak peranan yang lain seperti
pada pertumbuhan sel, kelangsungan hidup, dan
juga bertindak sebagai cadangan untuk molekul aktif
secara biologis. Regulasi tambahan aktivitas MMPs
disempurnakan dengan adanya penghambat
endogen MMPs seperti Tissue inhibitor of
metalloproteinases (TIMPs) dan α2-makroglobulin.
TIMPs merupakan enzim yang dapat
mengurangi dan menghambat perkembangan
MMPs. Peningkatkan konsentrasi lokal dari TIMPs
di dalam lesi karies dapat membatasi kerusakan
matriks dan menimbulkan reaksi remineralisasi
dalam terapi selanjutnya.
Dapat disimpulkan bahwa dari beberapa
penghambat MMPs dapat memberikan potensi
untuk menghindari proses pembentukan karies
pada dentin, setelah peran MMPs dapat dicegah.
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